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論文審査の要旨 
わが国の糖尿病患者数は生活習慣や社会環境の変化に伴って増加傾向を示している．厚
生労働省の国民健康・栄養調査では，糖尿病が強く疑われる者と糖尿病の可能性を否定で
きない者の推計は推計を始めた 1997 年から右肩上がりで推移している．また 2013 年の
国民医療費の概況報告では，糖尿病の医療費が 1兆 2,076億円に達しており，健康寿命の
延長や経済的側面からも，糖尿病対策が我が国の緊急の課題となっている． 
一方，胎児の発達初期に母体がストレスに曝露され，胎児が劣悪な環境状態に曝される
と生活習慣病罹患リスクを高めるという成人病胎児期発症説(Barker 説)が注目されてい
る．ストレスに曝された母体はストレスホルモンのグルココルチコイド(GC)が上昇する．
その GC の中で生理作用の強いコルチゾールは多くの遺伝子発現を調節する因子として
知られている．妊娠母体でコルチゾールが過剰になると胎仔の発育を阻害し低出生体重に
なるのみならず肝臓や膵臓といった特定臓器の発育が遅れることが報告された(GC プロ
グラミング説）．この発育の低下は成長後の肥満や糖代謝異常に影響を与えると考えられ
る．また，GC が胎仔の HPAaxis に悪影響を及ぼし，さまざまな脳機能障害が惹起され
ることが明らかとなっている． 
これまでのヒトや動物を対象とした研究で，ストレス下の咀嚼運動がストレス緩和作用
を有することや，咀嚼運動が HPA 系の活性を低下させ，GC の分泌を抑えることも報告
された．そこで本研究では，ストレス負荷中の妊娠母体の咀嚼運動が生まれてくる仔にお
いて，母体ストレスによって惹起される仔の肥満や糖代謝および脂質代謝異常などの糖尿
病因子を抑制するかどうかを検討している． 
実験は DDY マウスを使用し，妊娠したマウスを通常飼育の群(C 群)，拘束ストレスを
与える群(S群)，拘束ストレス+咀嚼運動(S/C群)させる群に分類し，これらの母マウスか
ら生まれた仔を CC群，SC群，S/CC群に分類している．詳細については論文内容要旨の
通りである． 
その結果，母マウスの血中 CO濃度は，S 群が有意に高値を示し(p < 0.01)，母体の慢性
ストレスを確認している．しかし S/C 群と C群との間で差は認めていない．仔マウスの出
生体重及び離乳までの体重は，SC 群が有意に低く(p < 0.05)、低出生体重を認めているが，
S/CC 群と CC 群との間に差は認めていない．しかし，8週齢から SC 群では CC 群と比較 
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して体重の増加のほか，摂食量，脂肪量，血糖値，インスリン抵抗性も有意に高値を示し
(p < 0.05)，脂肪細胞から分泌され、脂肪酸の燃焼や糖代謝を促進するアディポネクチンの
分泌量は有意に低値を示し(p < 0.05)，中枢にて摂食亢進に関与する NPY mRNAの発現は
有意に高値を示した(p < 0.01)が，S/CC 群と CC 群との間に差は認めていない． 
これらの結果はストレス負荷中の母体の咀嚼運動が，母体のストレス反応を減弱させる
こと，ストレス負荷中の母体の咀嚼運動は妊娠中のストレスによって惹起される仔の低出
生体重を改善し，さらに成長後の肥満傾向や糖代謝および脂質代謝異常も改善することを
示唆している．これは，妊娠中の咀嚼運動が GC の過剰分泌を抑制することで結果的に肥
満や生活習慣病リスクの胎仔期のプログラミングを解除していると考えられる． 
以上のことから，妊娠期ストレス中の母体の積極的な咀嚼運動が，仔の胎児期の肥満や
糖尿病素因の形成を抑制すると結論し，ヒトにおいても妊娠期の咀嚼の重要性を示唆した
もので，審査委員は，本論文を博士（歯学）の学位を授与するに値すると判定した． 
